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最後は"じ ゃんけん"を して,私 は勝ち残 り,ここに
配属が決 まりました。4回 生か ら修士課程1年 の途中
まで,助教授の小山次郎先生,免 疫化学の非常に優秀
な先生で したが,に 師事 し,「モルモットの γグロブ
リンの不均一性」 というテーマで,生 化学の実験のイ
ロハから,いろいろ教えていただ きました。このこと
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り,細 胞 の膜系 に存在す る糖,と くに糖 タンパ ク質 に
ついて調べ な さい,と い うこ とで仕事 を始め ま した。
ここでち ょっ と糖質 につい ての イン トロダクシ ョン
をさせ ていただ きます。皆 さん,糖 質 といい ます と,
どの ようなモノ を思い浮かべ られ るで しょう?ま ずは
グル コー ス,ス ク ロー ス,デ ン プン,セ ル ロース な
ど,そ う い う も の だ と思 うの で す ね。昔,Carbo-
hydratesとい うのは炭水化物 と訳 されてお りま して,
主要 なエネルギー源物質 とのみ考 え られていたのです
が,最 近 は糖 の意義,と らえ方が変わ って きま して,
そ の 日本 語 の用語 も"糖 質"と なってお ります。で
は,糖 質 は どの ような ところ に どの ような形 で存在
し,ど の ような生物 学的役 割 を担 ってい るの で しょ
う?糖 質 は もちろん,単 糖,オ リゴ糖,多 糖 な ど糖
質単独 として存在 してい ますが,そ の ほか に自然界で
は タ ンパ ク質 や脂質 と共有結 合 した複合糖 質Glyco-
conjugatesとして存在 しています。 た とえば糖 タンパ
ク質 には糖 は鎖 の ようにい くつかがつ なが って結合 し
てお り,つ まり糖鎖が結合 してい ますが,こ の糖 鎖 を
構成 している単糖 の種類 はわ りあい と限 られてお りま
す。 グル コース,ガ ラク トース,マ ンノース,フ コー
ス,こ れ らは炭素数が6個 のヘ キソースです。 さらに
ヘ キソースのOH基 の一 つ がア ミノ基 に変 わってい
るアミノ糖 とよばれるN一アセチルグル コサ ミン,N一
アセチルガ ラク トサ ミンもあ りますが,そ の他 にカル
ボキシ基 をもつ酸性 の糖であ るシアル酸 など も糖 鎖の
構成成分 としてあ ります。
また糖 鎖 は どの よ うな形 で存在 す るか といい ます
と,た とえ ば,エ イ ズ ウイ ル ス の 表 面 に あ ります
GPI20とい う糖 タ ンパ ク質 には,マ ンノース ばか り
が連 なったハ イマ ンノース型糖 鎖 が結 合 してい ます
し,赤 血球 を増やす ホルモ ンで,貧 血の治療薬である
エ リス ロポエ チ ンにはシアル酸,ガ ラク トースな どが
つい た複合 型 と よば れる糖鎖 が つい てい ます。 こ こ
で,ち ょっ と覚 えておい ていた だ きたい のは,N一ア
セチルグル コサ ミン2つ とマ ンノース3つ か らなる部
分 は,コ ア構 造 と呼 ばれ,N一グリコ シ ド型糖 タ ンパ
ク質(こ の用語 は またあ とで説明 しますが)に 付 いて
いる どの タイプの糖鎖 に も共通 に見 られ ます。
糖鎖 の生物学的役割ですが,細 胞表面での認識 と接
着 において様 々な役割 を果 た してい るこ とが解明 され
て きてお ります。 た とえば,イ ンフルエ ンザ ウイルス
と細胞表面 の糖 タンパ ク質 との結合,コ レラ毒 素 と細
胞 表面 の糖脂 質 との結合,Helicobocterpyloriのよ うな
細 菌 と細胞 内壁糖 鎖へ の付着 と感 染,セ レクチ ン と
T一リンパ球表面糖鎖 との相互作用,な どです。
さて,細 胞 の膜 の糖 タンパ ク質 について調べ るとい
う話 に戻 りますが,当 時細胞の膜系 については糖 タン
パ ク質が存在 す る ら しい,と い うこ とぐらいの ほか
は,ほ とんど何 もわかっていない状態で した。ご存 じ
のように,細胞の膜 には,小胞体(ER)といわれる





肝臓 を取 り出し,ホモジネー トします と,中の膜系で
あるERも表面の膜である原形質膜 もこまか く寸断さ
れ,ベ ジクル状 にな り,超遠心機で分別遠心 します









徹底的に消化 し,糖鎖を含みペプチ ド部分が少 し残っ
ている糖ペプチ ドをとりました。毎 日々々,ラ ットか




ン トの分布が表面膜にある糖鎖に由来 してお り,ま
た,オ ルシノール法 という化学的方法で測った中性糖
量 の分布は細胞の表面 と中の膜両方の糖鎖 を含みま
す。その結果,細 胞の表面膜の糖鎖は大 きく,中の膜
の糖鎖の方が小 さいとい うことがわか りました。また








構造,お よび分布(局 在性)に ついて調べた仕事を中
心 に 「ラット肝細胞 ミクロゾーム膜の糖タンパク質に
関する化学的研究」 とい うタイ トルで学位論文を書
き,薬学博士号 を授与 されました。
この糖鎖の局在性の意味を糖鎖生合成経路より考え
てみたいと思います。ご存 じの ように,糖鎖 というの
は,遺伝子の情報によりタンパク質が合成されてから
あとに,糖鎖 を合成する糖転移酵素により単糖が次々
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一Penicilliumnotatumホス ホリパ ーゼBの 精製 とその作
用機構 の研究
その後,博 士課程 を終 えたあ と,関 西医科大学 に助
手 と して まい りました。行 き先 の医化学 講座 齋藤 國
彦教 授 は脂 質生化 学 の専 門家 で あ り,私 はボス ホ リ
パ ーゼBと い う酵素 を精製す るこ とにな りま した。当
時,脂 質 の世界 で も脂質 その ものの研 究 に加 えて脂質
の生合成 や分解 にかか わる酵素 を生化学的 に調べ よう
とする研究が さかんにな り始めた頃で した。
ホスホ リパ ーゼはグ リセロ リン脂質 を分解 す る酵素
の総称 であ りまして,加 水分解す る部位 によ り,ホ ス
ホ リパ ーゼAI,A2,G,Dが あ ります。Bは,グ リ
セ ロールのClとC2に エス テル結合 している脂肪 酸
を両方 とも切 る酵素 に対 して付 け られた名前で して,
ペニシ リンを産生す るカ ビの一種Penicilliumaotatum由
来の酵素 の粗標 品をジアシル体 に働かせ る と,両 方の
脂肪酸が切 れて きます。 ほん とうに一つの酵素 タンパ
ク質が2箇 所 のエス テル結合 を切 るのか どうか につい
て,当 時,controversialであ ったのです が,酵 素 を単
一 タンパ ク質 に まで精製 し,こ の点 を明 らか に しよう
とい うことにな りました。 この仕事 は私が初めて学生
とい う身分 を離 れ,就 職 してか らの最初の仕事であ っ
た わけで,P.notatumの菌体の イース トに似 た"か お
り"と 共 に,仕 事 に も職場 に も思い出深い ものがあ り
ます が,時 間 の関係 で詳 しい こ とは省 かせ てい ただ
き,結 果 だけ を,ま とめ ます。
P,notatam菌か ら当時 の生化学的手法 で単一 タ ンパ
ク質 にまで酵素 を精製 した結果,1)ボ スホ リパーゼ
Bと い う単一 の酵素が実際 に存在 し,グ リセ ロホスホ
リピ ドの1位 と2位 にエス テル結合 してい る脂肪 酸 を
二 つ とも加水分解す る。 その水解順序 はC2→Clで あ
る。2)こ の酵素 タンパ ク質 はボス ホ リパーゼB活 性
とリゾホスボスホ リパ ーゼ活性の両方 を もつ。3)分
子量 約95Kの 糖 タ ンパ ク質(糖 含量30%)で ある,
とい うことが わか りま した2)。
3.京大医療短大に来てから今までの研究
一血清 レクチンとその糖鎖 リガンドの研究
1)ヒ ト血清 レクチ ン,マ ンナ ン結合 タンパ ク質
(MBP)の精製と性質








結 合 タンパ ク質,ま た はマ ンナ ン結 合 レクチ ン
(MBL)とも呼ばれますが,こ れらはすべて同じもの
です。このタンパク質は酵母の細胞壁に非常に高い親
和性でもって結合するタンパク質 として,最 初,ウ サ
ギの肝臓 に見いだされ単離 されましたが,ウ サギの血
清中にも存在することがわか りました。ここで,先 ほ
ど血清中のレクチン,と申しましたが,レ クチンとは
何か,に ついて簡単に説明 します。 レクチンは特定の
糖鎖の構造 を認識 して特異的に結合するタンパク質で
あ ります。糖鎖 を認識 して結合するタンパク質 として
は,糖鎖 をエピトープとする抗体や糖転移酵素があ り










とが知 られ,動物 レクチ ンと呼ばれています。動物レ
クチンは,今 ではC型 レクチ ン,ガ レクチン,P型 レ
クチン,な ど8種類に分類 されています。この中で私





タンパ ク質は最初 ウサギ血清中に見いだされた と申し
ましたが,ヒ トの血清中にも存在するのか どうか,既






し,ア フィニテ ィクロマ トを行い ま した ところ,大 部
分 の血清 タンパ ク質 はカラムを素通 りしますが,結 合
し た タ ンパ ク 質 を カ ル シ ウ ム キ レー ト剤 で あ る
EDTAを 含 む緩衝液 で溶 出 します と,マ ンナ ンに結
合 した タンパ ク質が溶 出されて きます。2回 目も同様
にア フィニテ ィクロマ トを繰 り返 し,3回 目ではマ ン
ノース を含 む緩衝液で,結 合 したタンパ ク質 を溶出 し
ます。 さらにゲル濾過で精製 し,得 られた画分 を還元
条件 下でSDS一ポ リアク リルア ミ ド電気 泳動(PAGE)
します と最終 的に約31kDaの 単一バ ン ドを示 す タン
パ ク質が得 られ ました。 ヒ トの血清1リ ットルか ら約
lmgのMBPが,も との血清 に比 べて精 製倍率約1
万8千 倍 で得 られま した3)。この レクチンの性 質です
が,分 子量 は,未 変性の タンパ ク質 はゲル濾過で大体
65万,サブユ ニ ッ トが3万1千,マ ンナ ンとMBPの
結 合 は マ ン ノー ス,N一一ア セチ ル グル コサ ミ ン,フ
コース を加 える と阻害 され ますので,こ れ らの糖 に結
合特異性が ある ことが わか りま した。血清中の濃度で
すが,当 時 ラジオ イム ノア ッセ イで調 べ た もの です
が,健 常 人血清1mlあ た りの平均濃度 がL86±1.16




















球 にMBPを 結合させ,補 体を加えると,加えた補体














結合 し,補体を活性化 し,溶菌する と考 えられま し
た。 また,こ の結果はRough型大腸菌が哺乳動物 に
おいては病原性を示さない,と いうことと合致 しま
す。その後,こ のMBPに よる補体の活性化 に特異的
な補体系セリンプロテアーゼ(MASPs)が見いださ
れ,こ の活性化経路の独 自性が確立されています。皆
さんご存 じの補体活性化古典経路,第2経 路 とならん




で,こ れらとは別の第3の 経路,レ クチン経路 と称さ
れています。MBPは 生体内に侵入 した病原菌等の菌
体表面のリガンド糖鎖を認識して結合 し,補体のC4




ゲン領域 に,3種類の点突然変異が知 られ,こ れらの
変異体MBPを 持つ人 は,血清 中のMBP濃 度が低
く,易感染症,つ まりオプソニ ン不全症 となることが
とくに小児科領域で知 られています7)。
3)ウシ血清 レクチ ン,コ ングルチ ニンの単離 と分子
構造
次 に,コ ングルチニ ンとい うウシの血清中の レクチ
ンについて研究 をしてお りま したので,こ れ について
簡単 に述べ ます。 コングルチニ ンとい うの はウシの血
清 中 に存在す る タンパ ク質で,不 活化補体第3成 分 と
結 合 した感作赤 血球(EAiC3b)にCap+存在 下 で結
合 し,コ ングルチネーシ ョンと呼 ばれ る凝集反応 を起
こさせ る,一 種 の血球凝集素で1909年にすで に報告 さ
れてお り,有 名 な免疫学者E.A.Kabatの免疫化学の
教科書 にも記載 されてい ます。そ して,コ ングルチニ
ンによる凝集 はN一 アセチ ルグル コサ ミンを加 える と
阻 害 さ れ る こ と を1964年のScienceにLeon,,
Yokohariが報告 してい ま した。先 ほ ど,動 物 レクチ
ンは1970年代 頃 より見 いだ され て きた,と 申 しま した
が,こ の コングルチニ ンは抗体の発見 された頃 とほぼ
同時期 に見 いだ されてお り,動 物 レクチ ン としては最
初 の タンパ ク質,つ まり元祖動物 レクチ ンであ ったわ
けです。 コングルチニ ンは ウシの血清 中のMBPに 相
当す るものであ るのか,あ るいはMBPと は別の タン
パ ク質であるの を明 らかに したい と思い ま して,私 は
一20一




方法が報告 されていただけで したので,私 はヒト血清
からMBPを 精製 したの と同様の方法を用いて生化学
的にウシの血清からコングルチニンを精製 しました。
その結果,ウ シの血清中にはコングルチニンとは別
のタンパ ク質としてMBPも あるということがわか り
ました8)。コングルチ ニ ン分 子のサ ブユ ニッ トは
MBPのそれよりも大 きく,45kDa,ネイティブ分子
の大 きさは100万くらいであることがわか りました。












の配置,す なわちゲノムオーガニゼ ーシ ョンを調べ ま
した。そ して,翻 訳部分が9個 のエ キソンに分かれて
お り,サ ブユ ニ ッ トペ プチ ドの構造 と対応 させ る と,
シグナルペ プチ ド,シ ス テイ ンリッチ なア ミノ末端,
コラーゲ ン領域 の一部がエ キソ ン1に よって コー ドさ
れてお り,残 りの コラーゲ ン領域 はさ らに4個 のエキ
ソンに分 かれ てお り,CRD(糖 認 識 ドメ イ ン,C型
レクチ ンに共通 に保存 されてい る18個の ア ミノ酸 を含
み,こ こに糖 鎖が結合 す る,C末 端側 にあ る),さ ら
にコラーゲ ン領域 とGRDの つな ぎ 目(ネ ック領域)
はそれぞれ別 の一つ のエ キソ ンで コー ドされてい る,
とい う配 置 を明 らか にす る こ とが で きま した(図
2>且o)。
こういった構造 の特徴 を共通 に もつ一群の レクチ ン
が あ り,MBP,コ ングル チニ ンのほか に肺 表面活 性
物 質のアポ タンパ ク質DやAと い った レクチ ン も似た











4)コ ングル チニ ン遺伝子 の構 造解 析一cDNA構 造
とゲノムオーガニゼ ーシ ョンの決定,プ ロモー ター
解析
コングルチニ ンに関 しま して は部分 ア ミノ酸配列 を
も とに して,cDNAの ヌ ク レオチ ド配列 を決 め ま し
た。その結果,成 熟 タンパ ク質は351アミノ酸 か らな
り,グ リシ ン(Gly)が三つ 目ご とに繰 り返 される,
いわゆる コラーゲ ンとい うタンパ ク質 に見 られ る特徴
的な一次構造 を持つ部分 を含 むこ とがわか りま した。
これ をコラーゲ ン様 構造 と呼 んでい ますが,ト リプ
レッ トが541回繰 り返 され てい ます。次 に,こ のcDNA
構造 のヌ クレオチ ド配列 を基 に,コ ングルチニ ンのゲ






























が3本 寄 り集 まって基本構造単位 を形成 し,さ らにそ
の基 本構 造単位 が束ね られ,コ ングルチニ ンやSP-D
は十字型 の構 造,MBPとSP-Aは3量 体 の基本構 造
単 位 が最大6つ 集 まって,花 束型 を とって お ります
(図3)。これ らは コラーゲ ン領域 を持 っていてCRD
をもってい るので,コ レクチ ンCollectins(Collagem-
likelectii・s)と総称 され てお りま して,そ れぞ れ先 天
性 の生体 防御 因子 として抗体産生以前 に働いてい るこ
とが わか って きてお りますll)。当時,い くつか の グ
ループ により,コ レクチ ンのゲ ノム構造が次々 と明 ら
か に され て きたので すが,こ れ らのゲ ノム オー ガニ
ゼー シ ョンを並べ て見 てみ ます と,図2(A)で 示 し
た配置 と非常 に よく似 た配置 を してい ます。 この こと
か ら,こ れ ら一群 の コレクチ ンは共通祖先遺伝 子か ら





またMBPに 戻 りますが,MBPの がん増殖抑制作




ンを識別 し,結合 します。一方,こ れ らの糖鎖パター










細胞 表面に結合 し,細胞 は光 ります。EDTAを加え
た系では,細胞は光 りません。 しかし,Ca2+があっ
ても,マ ンノースやフコースやN一アセチルグルコサ
ミンを加える と,MBPは細胞 に結合 しません。一
方,MBPに 結合 しないN一アセチルガラク トサ ミン
を加 えた場合は,MBPの細胞への結合を阻害せず,
細胞は光 るということがわか りまして,SWI--6の細





胞 をヌー ドマウスに打って腫瘍を作 らせた ところへ,
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図4MDCCに 関与するがん細胞表面のMBP糖 鎖リ
ガンド
MBPを 発現 す る遺伝子 を組 み込んだ ワクシニア ウイ
ルスベ クター を腫瘍 に直接,あ るい は皮下 に投与 し,
一種 の遺伝子治療 なのですが,3週 間 ぐらい観察 して
い ます と,著 しい腫瘍 の退縮が見 られ ま した。当初,
これは補体 の活性化 を通 じて増殖が抑制 され る と考 え
られ たのです が,MBP遺 伝 子 の コラー ゲ ン領域 で ア
ミノ末端 か ら54番目のグ リシ ンが アスパ ラギ ン酸 に変
わ ってい る変異体(G54D),これは補体 の活性 化能が
ない ことが わかってお りますが,こ の変異体遺伝 子 を
組 み込 んだ ウイルス を入 れて も野生型MBPの 場合 と
同様 に,が ん の増 殖 が抑制 される こ とが わか りま し
た。そ れ で,こ れ をMBP-dependentCe11-mediated
Cytotoxicity(MDCC)と名付 けま した。
そ こで次 に,ど の ような構造 を もった糖 鎖がMBP
の リガ ン ドとして存在 してい るのか,調 べてみたい と
思 い ま して,そ の研究 に着手い た しま した(図4)。
まず,SWI--6へのFITC標 識MBPの 結合 を植物 レ
クチ ンを用 いて フローサ イ トメ トリーによって解析 し
ました。植物 レクチ ンにはい ろい ろな糖鎖認識の タイ
プの ものが あ ります。Ca2+存在下で細胞 が光ってい
る ところへ,AAL(フ コース認 識 レクチ ン)を 加 え
ます と,結 合が非常 に強 く阻害 され,結 合 にはフコー
ス残基 が重要 である ことが わか りま した。次 に血液型
関連 の糖鎖抗原 としましてルイス式の糖 鎖抗原 とい う
のがあ りますが,こ れは糖鎖のバ ックボー ンの構 造の
違 い により,二 つ の タイプに分類 され ます。 タイ プ1
といい ますのは,ガ ラク トース とN一アセチ ルグル コ
サ ミンの結合 が β1-3結合 であ り,こ れ にフコースが
1つ付 い たル イスaと2つ 付 いた ルイスbが あ りま
す。臨床検査 で癌 マーカーに使 われてお りますCA19-
9は,ル イスaに さ らにシアル酸 がついているシア リ
ル ルイスaで す。 も う一つ はタイ プ2と いい ま して
バ ックボーンのガ ラク トース とN一アセチ ルグル コサ
ミンが β1-4結合 してお り,こ れ にフコースが1つ 付
いたルイスxと2つ 付い たルイスyが あ ります(図5
参 照)。FITC標識MBPとSWIll6細 胞 の結合 実験
の系 に,こ れ らのルイス抗原 に対す るモ ノクローナル
抗体 を加 え ます と,抗 ルイスb抗 体,抗 ル イスa抗 体
一ss一
























図5SW1116細胞上に発現 しているMBP糖 鎖 リガン ドの構造
4本鎖
1・R
中性のオリゴ糖鎖の非還元末端は,ル イスbま たはルイスaで あり,さ らに内側に最大4個 のルイスaユ ニットの繰
り返 しが検出された,還 元末端はコアがフコシル化された4本鎖N一グリカンである.酸性のオリゴ糖鎖は非還元末
端にシアリルルイスaを もつ.MBPは シアリルルイスaに は結合せず,そ の内側の糖鎖に結合する.コ ア近辺に存
在するタイプ2鎖(ル イスx)の ユニット数は不明である.Rは 還元末端側のコア構造をあらわす.












す。次 に,糖ペプチ ドか ら,オ リゴ糖鎖を切 り離 しま
す。さらに,そ のオリゴ糖鎖がペプチ ドに結合 してい
た根元の部分に,蛍光 を発するピリジルアミノ(PA)





培養するときに,ト リチウムで標識 したグルコサ ミン
を加えて細胞の糖鎖を代謝標識 し,これ らの細胞か
ら,同様の操作により,トリチウムで標識 したMBP
リガンド糖鎖 を分離するとい う実験 もしています。ア
イソトープで標識 したものを用います と,いろいろな
段階での定量的な解析 もで きますので,そ のような実




を酸性 の糖鎖,中 性 の糖鎖 に分離 しま した。先ほ ど,
細胞膜 の糖 タンパ ク質 は酸性であ る とい うお話 しを し
ましたが,カ ルボキシ基 を もつ シアル酸 な どを含んで
い る糖鎖 は酸性 にな ります。そ して これ らの糖 鎖 をそ
の ま ま質量(MS)分 析 にかけ る,あ るい は,さ らに
いろいろな処理 で分 けてか らMS分 析 にか けま した。
ここで先 ほ どか ら,0一グリコシ ド,N一グ リコシ ドな
どと申 してい ますが,そ の説明 を加 えてお きます。 こ
れは糖 タンパ ク質 に糖鎖が付い てい る ときの付 加部位
の様式 の こ とで して,N一グ リコシ ドとい うの はペ プ
チ ド中のアスパ ラギ ンのア ミノ基 に窒素原子 を介 して
N一アセ チルグル コサ ミンが付 いてい ます。0一グ リコ
シ ドとい うのは,ペ プチ ド中の トレオニ ン,セ リンの
ヒ ドロキシ基 の酸素原子 を介 してN一 アセチルガ ラク
トサ ミンが付い てい ます。私 たちはN型 糖 鎖 のみ を
切 り出す条件 で,ヒ ドラジ ン分解で オ リゴ糖鎖 を糖 ペ
プチ ドか ら切 り離 しました。得 られた リガン ド糖 鎖 に
ついて,ま ず,還 元末端,ペ プチ ドに付いてい る とこ
ろの根 元 の糖 を分析 した ところ,ほ とん どN一アセチ
ル グル コサ ミンばか り,つ ま りN型 の糖 鎖で ある こ
とが確 認 され ま した。 また,糖 組 成 は,N一アセ チル
グル コサ ミン,ガ ラク トース,フ コース とい った糖 が
主 な もので,還 元 末端のN一 アセチル グル コサ ミン1
モルあた り,そ れぞれ26モル,22モル,15モル と測定
され ました。通常 のオ リゴ糖鎖 は10～20糖ぐらいであ
るこ とが多 いのですが,MBPの オ リゴ糖鎖 は,ガ ラ
ク トース とN一アセチル グルコサ ミンか らなる長 い糖
鎖,こ れ をポ リラク トサ ミンといい ますが,ポ リラク
トサ ミン様型 の長 い糖鎖 にフコースが付いてい る もの
だ とい うことが わか りました。 ここまで大体わか った
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のですが,そ の後,実 際の糖鎖の構造が どの ような も
のであるのか を明 らか に したい と研 究 を進めていたの
ですが,な かなか構造 を究め るこ とが出来ず,大 変い
ろいろ苦労 しました。2002年の夏,ケ アンズで,国 際
糖 質シ ンポジウムが あ り,こ こで,私 た ちの糖 鎖の場
合 と非常 に よく似 た,高 マス レンジ,つ ま り高分子 の
領域 に糖 のイオ ンスペ ク トルを示 してい るポス ターが
あ りま して,私 た ち と興味 が似 てい るの では ないか
と,そ の時す ぐ思い ま した。その発表が台湾台北市の
ア カデ ミアシニカのKhoo博士の仕事であ ることがわ
か り,Khoo博士 にそ こでお会い しま した。この こと
が この仕事 のブ レークス ルー とな り,そ れ以来,学 会
で は"勉 強すべ し"と 思 ってお ります。Khoo博士 に
私 たちのオ リゴ糖 鎖 につい てMS分 析 で調 べ ていた
だ きます と,ま ず,MALDI-MSと いう分子 サイズ を
調べ るマススペ ク トル,田 中耕一氏が ノーベル賞 を受
賞 され た,あ のMALDI-MSで 調べ ます と,m/zが
4.,500-9,000に分布す る,分 子量の少 しずつ異なる連
続 した ピー クの非常 にサ イズのヘ テロな ものの集 ま り
である ことを示すスペ ク トル とな りま した。 これ をよ
くよ く見 ます と,ピ ーク とピークの間 は,先 ほ ど構 造
を示 しましたルイス抗原の糖鎖ユニ ッ トの大 きさの差
を示 し,ま た さらに細かい ピーク間の距離は フコース
残基 の差 で分 かれてい るこ とが推定 され ま した。 これ
らの糖 鎖 の大 きさを概 測 します と,m/zの平均6,000
くらいの ところで,ラ ク トサ ミン構造が13回くらい繰
り返 されてお り,フ コースが11個くらいついている構
造 が推 定 され ま した。 このMS分 析 とい うのは,一
回 目の分析 で得 られたフラグメン トを もう一回 フラグ
メ ン トに してMSIMS分 析,さ らに得 られた フラ グ
メ ン トイオ ンをこわ してさ らに小 さい フラグメ ン トに
してMS/MS/MS分析 とい う具合 に繰 り返 してい きま
す と,構 造 を詳 し く調べ る こ とが で きます。先 ほ ど
MALDI-MSまたはESI-MSで検出 した イオンをプリ
カーサー イオンと して,MSIMS分 析 にかけ,非 還元
末端部分 の構造,つ ま り糖鎖の,糖 タンパ ク質 に結合
していない側 の構造 を さらに解析 しま した。
次 に,還 元末端,タ ンパ ク質 に付いてい る側の構 造
は,生 化学 の実験 と組み合 わせ ま して調べ ま した。す
なわち,ま ず,こ れ らのPA化 リガン ド糖 鎖 をエ ン ド
β一ガ ラク トシダーゼ とい う酵素,ガ ラク トース とN
アセチ ルグル コサ ミンが β1-4で結合 している とき,
つ ま りタイプ2の 糖鎖 のガ ラク トースーN一アセチル グ
ル コサ ミン間のグ リコシ ド結合 を加水 分解 す る酵素で
消化 し,消 化 物 をC18の カー トリッジカ ラムで分 画
しました。 このカラムは,試 料 を疎水性の程度で分け
るの に使 い ますが,最 初,水 で溶出 されて くるフラク
シ ョンに はPAタ グの付 い てい ない糖 鎖が 出て きま
す。PAタ グ付 きの糖鎖 はその疎水 性の ためにカ ラム












これ らのMS分 析結果 とレクチンカラムを用いるア
フィニティクロマ トによる分析を組み合わせた結果か












スaユ ニットの繰 り返 しが検出されました。還元末端
側 コアは4本鎖のマルチアンテナ糖鎖であることが明
らかになりました。 また酸性の糖鎖には,非還元末端
にシア リルルイスaが 付 いてい ます。す なわ ち,
MBPは これまでに報告のない非常にユニークな,高




ルイスaが繰 り返 されている高分子糖鎖は,今 までの







物学的な意義 をさらに明 らかにしたい と考えてお りま
す。
II.教育 ノー トよ り
ここで教育 ノー トより,と い うこ とで,思 い出す ご
一s4一











て,まず,一 般教育科 目とい う名前を総合教育科 目と
改めました。それまで人文 ・社会 ・ 自然科学,外 国
語,保 健体育 という分類にしてお りましたが,新 たに
健康科学系 を作 り,こ こに,体育実技のほか,「健康
人間学原論」,「ライフサイクル論」,「コミュニケー
ション学」,「医学医療概論」「健康運動学」などの新
科 目を学科の先生がたの協力 も得て,開 講 しました。
これ らは現在の保健学科の健康科学系科 目の基礎 と
なったものです。その他の新科 目として,人 文科学系





も一緒 に楽 しんで聴かせていただいたことを思い出 し
ます。 この3月 で卒業 される方々が最後の受講生にな
りますが,コ ンサー トを聴いていただいた学生さんが
ここにもいらっしゃると思います。また自然科学系で
は,分 子生物学が医療科学 に必須 であ りますので,
「分子生物学の基礎」 を開講 し,看護学科では選択科
目に,理学 ・作業療法学科では必修科 目にいた しまし
た。 また,衛生では生化学の一部であった分子生物学
を専門基礎科 目として独立 した科 目としました。外国
語科 目ではそれまでの英語,ド イツ語に加えて,バ
ジェル先生に 「英語会話」を開講 していただきま し
て,ま た,「中国語」も開講しました。そのほか,少
人数教育科 目として 「総合教育セ ミナー」 という科 目
を総合教育の先生がたの担当で始めました。私がこの
科 目を担当いた しましたとき,"ポス トゲノム時代の
糖鎖生物学"と いうテーマで開講 しましたら,思いが
けな く理学療法学科の学生 さんが3名 来て くださいま
した。そして,毎週いろいろなテーマの主要な糖鎖科
学の論文 を順番に読んでいただ き,若干の実験 も入れ
て半年間,こ の三人の受講生は思いがけなく熱心に勉
強していただいたので,私 も一緒に楽 しんで勉強 しま
した。 このように医療技術短期大学部の総合教育のカ











ンパ ク質あ り,糖質,核 酸,脂 質,ビ タミン,等々を
入 れてお きまして,学 生 さんにはどの試験管 に何が
入 っているかを知 らせず,こ の20種の物質リス トのみ
を渡 しておきます。それらを半 日の実習,5,6回 で
同定 していただくというものです。その中でわかった
ことは,学 生達が思いのほか,よ く考えて くれ,ま








初 に,全体 を見通 してよく考える,全体のイメージを
つかむ,と いうことを心が けてほ しいということで
す。このことはどのような仕事をする場合で も大切な
ことではないかと思います。そして,また生体分子の










ことを行いましたが,次 の年か らはこの形に,つ ま
り,三回生の半年は京大病 院での実習,残 りの半年
は,卒業研究 を行 うとい うことになりました。その卒
業研究ゼミで私のゼミに来てくださった方々は,この




います。これらのかたがたが,現 在,検 査技師 とし
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